























【真核細胞の in-cell NMR 解析による，蛋白質の高分解能な立体構造決定の試み】 
蛋白質の大量調製の目的で広く用いられている，バキュロウイルス-Sf9 昆虫細胞発現系
を用いて，細胞内で発現させた蛋白質の高分解能な立体構造決定を試みた．モデル試料と
しては，ヒトユビキチン変異体（以下 Ub3A と略記），連鎖球菌 protein G B1 ドメイン（以
下 GB1 と略記），高度好熱菌 TTHA1718 遺伝子産物，ラットカルモジュリン（以下 CaM
と略記），ヒト c-Ha-ras(1-171)遺伝子産物（以下 HRas と略記）の 5 種を用いた．これら
の蛋白質の遺伝子を組み込んだウイルスベクターを作成し，Sf9 細胞に感染させた後，NMR
観測可能な 13C，15N 同位体を含む培地中で目的蛋白質を発現させることによって，in-cell 
NMR 実験のための細胞試料を得た． 

















も同様の 3D NOESY スペクトルの解析を行い，高分解能での立体構造の算出に成功した． 
GB1，Ub3A，TTHA1718 はいずれも 10kDa 以下の蛋白質であるが，それより大きい
CaM（17kDa）と HRas（19kDa）についても解析を行った．立体構造決定には至らなか










するために Clore らによって開発された手法である．大腸菌試料について測定した DEST
データは，擬似一次相互作用モデルを用いて解析され，結果として全体の~5%程度の






の手法を開発し，GB1，Ub3A，TTHA1718 の 3 種の蛋白質について実証したこと．②GB1
についての詳細な解析から，希薄溶液中と細胞内クラウディング環境下で，顕著な立体構
造の差を見出したこと．③生きた真核細胞の中に存在する 10~20kDa 程度の大きさの蛋白

























として Angew. Chem. Int. Ed. Engl.誌に掲載されたている．また要素技術開発の一部は，
田中氏を共著者として，既に J. Am. Chem. Soc.誌に掲載されている．これらのことは，本
研究成果の意義と高い注目度を示すものと言えるであろう． 
以上の理由により，本研究は博士（理学）の学位に十分値するものと判定した． 
  
４ 試験及び試問の結果 
本学の学位規則に従って試験を行った．公開の席上で論文内容の発表を行い，化学専攻
教員による質疑応答をもって論文および関連分野についての試験とし，合格と判定した． 
 
